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研究成果の概要（和文）：ホエーペプチドは、これまでの栄養剤のタンパク質の主成分と比較して、消化吸収能
に優れているだけでなく、分岐鎖アミノ酸が多いこと、インクレチン分泌作用がありインスリン抵抗性の改善に
有用であるなどの特徴が知られている。そこで本研究では、ホエーペプチドをベースとした栄養剤を使用し、周
術期の筋肉量、タンパク異化状態、インスリン抵抗性、及び治療アウトカムを評価した。
その結果、タンパク異化抑制に効果が期待されるホエーペプチドを栄養管理に使用することで、術後患者におい
てタンパク異化を抑制する目的で積極的な栄養介入し、術後のアウトカムの改善につながる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Nutrition support is generally considered an essential component in the 
management of critically ill patients. In this study, we have focused on the effect of a whey-based 
formula. Whey protein is derived from milk or the watery by-product of cheese production and is 
rapidly digested and absorbed. In addition to vitamin-binding proteins and several enzymes, whey 
protein contains a number of bioactive components including beta-lactoglobulin, alpha-lactalbumin, 
serum albumin, immunoglobulin, and lactoferrin. Further, our data shows that whey protein is a great
 source of branched chain amino acids, which are particularly useful for athletes and sarcopenic 
conditions. These data suggest a clinical role for whey peptide-based diets in promoting healing and
 recovery in critically ill patients.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
栄養管理は患者の予後・生活の質を保つ上
で重要な因子となっている。申請者らが調べ
た周術期栄養状態の実態によると、主観的包
括的評価を用い重度の栄養不良（Grade C に
該当）と評価された患者が、術前では 14％で
あるのに対し、術後には 38％と増加している
ことが明らかとなった（申請者ら『臨床麻酔』
38:745-50, 2014、下図）。低栄養は、創傷治 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
癒の遅れ、褥瘡の発生、術後合併症の増加や
免疫能の低下、在院日数の増加などを引き起
こすことが知られており、周術期の栄養管理
は特に重要なものとなりつつある。 
 
また申請者らは、ICU における（被手術患
者ではない）重症患者の栄養管理に取り組み、
ホエーペプチドをタンパク源にした栄養剤
の臨床的効果を報告している（申請者ら『臨
床栄養』121:113-7,2012、下図）。消化吸収 

 
性に優れるホエーペプチドをタンパク源と
することで、下痢を抑制し、筋量減少抑制効
果が認められた。さらに、重症感染症モデル
マウスにおいても、ホエーペプチドはタンパ
ク異化の抑制、インスリン抵抗性の改善、腸
内細菌叢の改善による感染症重症化の抑制、

などの効果が認められる可能性が示唆され
た（申請者ら JPEN 39:552-61,2015 下図）。 

 
アミノ酸組成について、ホエーペプチドと
通常タンパク質であるカゼインを比較する
と、ホエーでは筋肉で主に作用する分岐鎖ア
ミノ酸（BCAA）や抗酸化作用のあるシステイ
ンが多く含まれている。このことからホエー
ペプチドが効率よく筋肉減少、栄養状態の悪
化を抑制できると期待される。そのため、消
化吸収の良さなどの観点から近年ホエーペ
プチド配合栄養剤が多く使われ始めた。 
 
申請者らはこれまで、ホエーペプチドをタ
ンパク源にした栄養剤を用いて、術後患者で
ないICU入室重症症例で検討を重ねてきたが、
被手術患者の術後においての検討は報告が
ない。そこで周術期患者では特にタンパク異
化が深刻で予後にも影響していることに着
目し、本研究では、術後ホエーペプチドをタ
ンパク源とする栄養管理の有効性を、従来型
のカゼインベースの栄養剤と比較検討する
こととした。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、ホエーペプチドをタンパク源と
する周術期栄養管理の有効性を検討するた
め、以下の仮説を立てた。 
・術後にホエーペプチドをタンパク源とした
栄養管理を行うことで、消化吸収能を高め、
筋肉量減少抑制効果を発揮すると共に、侵襲
によるインスリン抵抗性を改善することで
術後回復を促進する。 
 
そこで本研究では徳島大学病院において
全身麻酔下に手術を受ける患者を対象とし、
ホエーペプチドあるいはカゼインペプチド
を術後に投与して、上記の仮説を検証するた
め以下の研究を行う。 
研究（１）周術期患者における栄養状態の検
証：侵襲の大きい手術患者を対象に、手術前、
術後、術後 1日目、3日目、7日目の筋肉量、
タンパク異化状態、インスリン抵抗性、及び

GradeCが重度の栄養不良を表している 

 申請者ら『臨床麻酔』38:745-750,2014 

入院患者の主観的包括的評価 



治療アウトカムを評価する。 
 
研究（2）術後にホエーペプチドをタンパク
源とする栄養管理の有効性の検証：研究（1）
を実施することで、術後に栄養状態の悪化が
著しい手術患者を絞り込み、研究（2）の対
象患者とする。術後 1日目より 1週間、ホエ
ーペプチドあるいはカゼインペプチドをベ
ースとした栄養剤を使用し、手術前、術後、
術後 1日目、3日目、7日目、14 日目、（退院
時）の筋肉量、タンパク異化状態、インスリ
ン抵抗性、及び治療アウトカムを評価する。 
  
これらの研究により、研究期間終了時には、
ホエーペプチドをベースとする栄養管理が
周術期患者において有効であることを明ら
かにできる。 
 
３．研究の方法 
研究（１）周術期患者における栄養状態の検
証： 
侵襲の大きい手術患者を対象に、手術前、術
後、術後 1日目、3日目、7日目の筋肉量、
タンパク異化状態、インスリン抵抗性、及び
治療アウトカムを評価する。 
本研究では、侵襲の大きい手術患者として、
心臓血管外科手術、脳外科手術、呼吸器外科
手術、の患者を主に選択し術後の栄養状態を
術前と比較検討することで、栄養状態の悪化
が著しい手術患者を絞り込む。 
患者の栄養評価、血液・生化学検査、尿検査
など基礎的データ、筋力及び筋量の測定は栄
養剤を開始する手術前日、術後、術後1日目、
3 日目、7 日目に評価する。筋力は握力計を
用い、筋量は筋量計を用いて各部位ごとに正
確に測定する。血糖、インスリン、3-メチル
ヒスチジン、遊離脂肪酸、ケトン体、クレア
チニンを測定。また、患者の基礎的情報：身
長、体重、診断名、血液・生化学検査、術後
入院日数、術後感染症合併率、入院中死亡率
を記録し、各群のデータを比較解析する。な
お、腎障害患者、糖尿病患者、肝障害患者等
使用が適切でないと判断される患者は除外
する。栄養状態の評価のため消化管手術患者
は除外する。 
 
研究（2）術後にホエーペプチドをタンパク
源とする栄養管理の有効性の検証： 
術後 1日目より 1週間、ホエーペプチドある
いはカゼインペプチドをベースとした栄養
剤を使用し、手術前、術後、術後 1日目、3
日目、7日目、14 日目、（退院時）の筋肉量、
タンパク異化状態、インスリン抵抗性、及び
治療アウトカムを評価する。 
本研究では、経腸栄養管理患者においては、
手術当日または翌日の飲食許可後よりホエ
ーペプチドベース栄養剤群とカゼインベー
ス栄養剤群にランダムに分け、個々の患者に
適切な投与量を算出して投与を開始する。ま
た、通常食を摂取できる患者に対しては、経

口摂取可能な栄養補助食品としての栄養剤
をホエーペプチドベース栄養剤摂取群、カゼ
インベース栄養剤摂取群にランダムに分け
て一日400kcal食事に追加して摂取してもら
う。 
患者の栄養評価、血液・生化学検査、尿検査
など基礎的データ、筋力及び筋量の測定は、
術後 1日目より 1週間、ホエーペプチドある
いはカゼインペプチドをベースとした栄養
剤を使用し、手術前、術後、術後 1 日目、3
日目、7日目、14 日目、（退院時）の筋肉量、
タンパク異化状態、インスリン抵抗性、及び
治療アウトカムを評価する。その他検査項目、
除外項目などは研究（1）に準じる。 
 
４．研究成果 
本研究では、経腸栄養管理患者においては、
手術当日または翌日の飲食許可後よりホエー
ペプチドベース栄養剤群とカゼインベース栄
養剤群にランダムに分け、個々の患者に適切
な投与量を算出して投与を開始。また、通常
食を摂取できる患者に対しては、経口摂取可
能な栄養補助食品としての栄養剤をホエーペ
プチドベース栄養剤摂取群、カゼインベース
栄養剤摂取群にランダムに分けて一日
400kcal食事に追加して摂取した。 
患者の栄養評価、血液・生化学検査、尿検
査など基礎的データ、筋力及び筋量の測定は、
術後1日目より1週間、ホエーペプチドあるい
はカゼインペプチドをベースとした栄養剤を
使用し、筋肉量、タンパク異化状態、インス
リン抵抗性、及び治療アウトカムを評価した。
その結果、タンパク異化抑制に効果が期待さ
れるホエーペプチドを栄養管理に使用するこ
とで、術後患者においてタンパク異化を抑制
する目的で積極的な栄養介入し、術後のアウ
トカムの改善につながる可能性が示唆された。 
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